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内容要旨(1200 字以内) 
 
血管形成術が発展し、進行した動脈硬化性疾患に対してより低侵襲な治
療が行うことが出来るようになった。また、薬剤溶出性ステントなどによ
り血管形成術後に問題となる再狭窄リスクも減少した。しかし糖尿病患者
では再狭窄リスクが高いことが問題となっている。糖尿病治療薬である
glucagon-like peptide-1 receptor agonists(GLP-1RAs)は血管平滑筋へ
の直接作用を介して動脈再狭窄を抑制することが多くの基礎実験で明ら
かとなっている。一方で再狭窄に中心的な役割を果たす血管内皮細胞に対
して GLP-1RAs がどのように作用するかについては未だ明らかになってい
ない。そこで、GLP-1RAである Liraglutide の動脈再狭窄抑制効果におい
て、血管内皮細胞が及ぼす作用を解明することを目的に、マウス動脈傷害
モデルを用いて liraglutide が新生内膜形成に与える影響を調べた。 
生後 9週齢の C57BL6マウス(野生型)と db/dbマウス(肥満 2型糖尿病モ
デル)に生理食塩水または liraglutide を浸透圧ポンプで持続皮下投与し
た(day1)。Day3 に左大腿動脈にガイドワイヤーを逆行的に挿入すること
でモデル作成を行い、Day29に傷害動脈を採取した。野生型マウスにおい
て liraglutide は用量依存的に新生内膜形成を抑制した。Liraglutide を
前半のみ投与する群、後半のみ投与する群に分けたところ、新生内膜抑制
には前半の投与が有用であった。Liraglutide の新生内膜抑制効果は、一
酸化窒素(NO)合成酵素阻害薬の同時投与によって消失した。2型糖尿病モ
デルマウスにおいても、liraglutide は代謝パラメータに影響を与えるこ
となく、新生内膜の形成を有意に抑制した。ヒト臍帯静脈内皮細胞を用い
た細胞実験で liraglutide は NO 産生を濃度依存的に促進し、その作用は
GLP-1受容体、cAMP、cAMP-dependent protein kinase(PKA)、AMP-activated 
protein kinase(AMPK)、nitric oxide synthase(NOS)の各阻害薬によりキ
ャンセルされた。また、siRNAにより liver kinase B(LKB)-1をノックダ
ウンさせることによって liraglutide の NO 産生促進効果がキャンセルさ
れた。Liraglutide は血管内皮細胞における NO 産生を介して新生内膜形
成を抑制し、その作用は GLP-1受容体、cAMP、PKA、LKB-1、AMPK、NOSを
介することが分かった。また、この効果は高血糖状態でも発揮されること
が示された。 
